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Streszczenie

Kliniczny poczatek reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS)
poprzedza faza bezobjawowa, podczas ktérej inicjowana jest
odpowiedzZ autoimmunizacyjna o réznej swoistosci, a najbardziej
charakterystycznym komponentem jest reaktywnos¢ limfocytow
T i B na biatka cytrulinowane. Rozw¢j nabytej odpowiedzi jest
determinowany przez czynniki genetyczne i srodowiskowe. Gene-
tyczne podtoze RZS tworzy polimorficzny gen HLA-DRB1, kodujacy
czasteczki DR zawierajace ,,wspolny epitop” i prezentujace auto-
antygeny, oraz liczne geny zwigzane z odpowiedzig nabyta. Spo-
srod czynnikow srodowiskowych gtéwna role przypisuje sie tym,
ktére zwiekszaja cytrulinacje biatek, tj. paleniu tytoniu i zakaze-
niom wywotanym przez Porphyromonas gingivalis. Odpowiedz
autoimmunizacyjna per se jest niewystarczajgca do rozwoju RZS,
ale stanowi istotng sktadowa proceséw patogennych, poniewaz
autoprzeciwciata i aktywowane limfocyty biorg udziat w inicjacji
i podtrzymywaniu odpowiedzi zapalnej i procesach destrukcyj-
nych. W artykule oméwiono te zagadnienia, opierajac sie na naj-
nowszych osiggnieciach badawczych i w sposéb zbiorczy
przedstawiono graficznie (ryc. 1). Znaczenie uktadu odpornosci
wrodzonej, cytokin i proceséw destrukcyjnych w patogenezie RZS
bedzie przedmiotem nastepnych opracowan.

Summary

In rheumatoid arthritis (RA), clinical symptoms are preceded by
the asymptomatic phase when autoimmune response of various
specificities is initiated. The most characteristic is reactivity of
Tand B lymphocytes to citrullinated self-proteins. Development of
autoimmune response is determined by genetic and environmen-
tal factors. Genetic background is formed by polymorphic HLA-
DRB1 gene, encoding DR molecules with a “shared epitope” which
present autoantigens, and by numerous genes associated with
adaptive immunity. Cigarette smoking and infections with Porphy-
romonas gingivalis, known to trigger protein citrullination, are
considered to be the major environmental factors. Autoimmunity
alone is insufficient to trigger the disease, but represents an
important component of pathological processes because autoan-
tibodies and activated lymphocytes participate in the initiation
and support of inflammation and in the joint destruction. Based
on recently published data these questions are discussed, sum-
marized and presented graphically (Fig. 1). The role of innate
immunity, cytokines and destruction processes in RA pathogene-
sis will be the subject of next review articles.
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Wstep

Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) — przewlekta
choroba zapalna, ktérej charakterystyczng cecha jest
zapalenie btony maziowej (synovitis) oraz postepujacy
z r6zng szybkoscia proces destrukgeji chrzastki i kosci sta-
wowej, stanowi powazny problem zdrowotny i ekono-
miczny. Na RZS choruje w Polsce ok. 400 tys. 0séb, co
roku stwierdza sie 8-16 tys. nowych zachorowan, a nie-
petnosprawnos¢ lub kalectwo dotyka wiekszosé chorych
[1]. Przebieg choroby jest zréznicowany, z okresami
zaostrzen i wzglednych remisji [2].

Chorobie towarzysza zaburzenia nabytej odpowiedzi
immunologicznej, przejawiajace sie autoreaktywnoscia
limfocytéw, akumulacja komérek pamieci, nadczynno-
Scig limfocytow B, preferencyjnym réznicowaniem limfo-
cytoéw Th17 i uposSledzeniem czynnosciowym limfocytow
Treg, co zostato omoéwione ponizej w odpowiednich pod-
rozdziatach.

W warunkach prawidtowych odpowiedZ nabyta roz-
wija sie w szpiku i obwodowych narzadach limfatycz-
nych (weztach chtonnych, $ledzionie), a w RZS takze
w tzw. ektopowej tkance limfatycznej. Warunki utatwia-
jace rozwoj tej odpowiedzi tworza komorki odpornosci
wrodzonej, ktére inicjuja zapalenie, prezentujg antygeny
i dostarczaja limfocytom sygnaty kostymulacji. Limfocy-
ty T rozpoznaja antygeny w potgczeniu z wiasnymi cza-
steczkami uktadu zgodnosci tkankowe] (human leukocy-
te antigens — HLA). Limfocyty B natomiast rozpoznaja
antygeny nieprzetworzone i same moga petni¢ funkcje
komorek prezentujacych (antigen presenting cells —
APC), jednak z reguty wymagaja sygnatéw wspomagaja-
cych, dostarczanych przez limfocyty T pomocnicze (T hel-
per — Th). Po rozpoznaniu antygenu limfocyty B prze-
ksztatcajg sie w komorki plazmatyczne wytwarzajace
przeciwciata, a limfocyty Th réznicuja w odrebne czyn-
nosciowo subpopulacje [3]. Limfocyty Thl wytwarzaja
gtownie interferon y (IFN-y), wspomagaja produkcje
przeciwciat aktywujacych dopetniacz, biorg udziat
w odpowiedzi typu komdérkowego i przeciw patogenom
rozwijajacym sie wewnatrzkomérkowo (np. wirusom).
Limfocyty Th2 syntetyzuja cytokiny (np. IL-4) podtrzymu-
jace wzrost i réznicowanie limfocytéw B, biorg udziat
w odpowiedzi przeciw pasozytom (np. robakom)
i w reakcjach alergicznych. Niedawno odkryte limfocyty
Th1l7 produkuja przede wszystkim IL-17, biorg udziat
w odpowiedzi przeciw patogenom zewngatrzkomérko-
wym (bakteriom, grzybom) i w fizjologicznej odpowiedzi
na jelitowa flore bakteryjna. Niektére limfocyty Th
migruja do obwodowych narzadéw limfatycznych, gdzie
jako limfocyty pomocnicze grudek (follicular helper T
cells — Tfh) wspomagaja funkcjonalnie limfocyty B [4].
Regulatorowe limfocyty T (Treg) kontroluja przebieg
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i wygaszaja odpowiedZ immunologiczna [3]. Wytwarza-
ne w grasicy naturalne limfocyty Treg kontaktuja sie
z komorka wykonawczg i zmieniaja jej metabolizm (np.
wprowadzajg w stan spoczynku lub anergii) albo elimi-
nuja przez smier¢ apoptotyczna. Indukowalne limfocyty
Treg, powstajace podczas odpowiedzi immunologicznej,
syntetyzuja cytokiny immunosupresyjne: IL-10 i czynnik
transformujacy B (TGF-B). Postuluje sie rowniez istnienie
regulatorowych limfocytéw B (Breg), wytwarzajacych
IL-10 [5]. W fazie wygaszania wiekszos¢ aktywowanych
komorek ginie Smiercia apoptotyczng, a czes¢ limfocy-
tow T i B przezywa jako komorki pamieci immunologicz-
nej. Przy powtérnym rozpoznaniu antygenu sg one zdol-
ne do szybkiej odpowiedzi wykonawczej [3].

W RZS odpowiedzZ nabyta jest inicjowana przez czyn-
niki srodowiskowe i determinowana genetycznie.

Czynniki srodowiskowe

Udziat czynnikéw infekcyjnych w patogenezie RZS
postulowano od dawna [6]. Najnowsze doniesienia pod-
kreslaja role zakazen jamy ustnej bakteriami powoduja-
cymi paradontoze, a kluczowe znaczenie przypisuje sie
Porphyromonas gingivalis [7]. We krwi i ptynie stawo-
wym chorych, zaréwno we wczesnej, jak i ustalonej fazie
RZS, wystepuje DNA tej bakterii oraz swoiste dla niej
przeciwciata. Oprocz tego R gingivalis zakaza srédbto-
nek naczyn i moze sie rozsiewac droga krwi, a w warun-
kach in vitro powoduje $mier¢ apoptotycznag chondrocy-
téw, co przemawia za jej udziatem w niszczeniu
chrzgstki. Sg réwniez obserwacje sugerujace, ze zakaze-
nie R gingivalis moze inicjowac odpowiedZ autoimmuni-
zacyjna, poniewaz enzymy proteolityczne tej bakterii
rozktadaja lizyne i arginine w czesci statej (Fc) IgG, two-
rzac epitop rozpoznawany przez czynnik reumatoidalny
(RF). Co wiecej, jest to jedyna bakteria, ktéra ma deimi-
naze peptydyloargininy (PAD) — enzym przeksztatcajacy
aminokwas arginine w cytruline, a odpowiedZ autoim-
munizacyjna na cytrulinowane peptydy jest charaktery-
styczna cecha RZS (p. Odpowiedz autoreaktywna).

Cytrulinacje biatek zwieksza takze palenie tytoniu —
w ptucach os6b palgcych tej modyfikacji posttranslacyj-
nej ulegaja rézne wtasne biatka. Palenie tytoniu jest naj-
lepiej udokumentowanym czynnikiem srodowiskowym,
ktory nie tylko zwieksza ryzyko rozwoju RZS, ale i ciez-
koS¢ przebiegu choroby, m.in. koreluje z objawami poza-
stawowymi i gorsza odpowiedzig na terapie [8]. Ta zalez-
nos¢ dotyczy oséb, ktére w haplotypie maja czasteczki
HLA-DR zawierajace ,wspblny epitop” (patrz Najwazniej-
sze uwarunkowania genetyczne) i wytwarzaja przeciw-
ciata swoiste dla cytrulinowanych peptydéw (anti-
citrullinated protein/peptide antibody — ACPA) [8]. To
wskazuje, ze cytrulinacja biatek, czesto towarzyszaca
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odpowiedzi zapalnej, inicjuje swoistg odpowiedZ immu-

nologiczna tylko u 0séb o okreslonej predyspozycji gene-
tycznej.

Najwazniejsze uwarunkowania
genetyczne

Udziat czynnikéw genetycznych w ogélnym ryzyku
zachorowania na RZS wynosi 60%, a ok. 30% genetycz-
nego uwarunkowania tej choroby jest zwigzane z poli-
morficznym genem HLA-DRBI, ktéry koduje tahcuch B
czasteczek HLA-DR [9]. W czesSci hiperzmiennej niekto-
rych tancuchow B wystepuje konserwatywna sekwencja
aminokwasow, zwana ,wspélnym epitopem” (shared
epitop — SE). U chorych na RZS majacych w haplotypie
czasteczki DR zawierajace ,wspodlny epitop” (DRSE+)
choroba rozwija sie wczesniej i przebiega bardziej
destrukcyjnie. Badania z ostatnich lat udowodnity, ze
czasteczki DRSE+ prezentujg rézne autoantygeny — pep-
tydy wywodzace sie z biatek cytrulinowanych i z antyge-
nu RA-33, inicjujac odpowiedZ autoimmunizacyjna
(patrz Odpowiedz autoreaktywna). Nalezy podkresli¢, ze
L,wspoélnemu epitopowi” przypisuje sie takze udziat
w niezaleznej od antygenu aktywacji komorek i w zabu-
rzaniu mechanizméw immunoregulacyjnych [10].

PodtoZze genetyczne tworza réwniez polimorficzne
geny spoza uktadu HLA, a wiekszos¢ z nich reguluje prze-
bieg odpowiedzi nabytej. Sposréd najwazniejszych nale-
7y wymieni¢ polimorficzne odmiany takich genéw, jak:
PTPNZ22, ktory koduje fosfataze tyrozynowa Lyp — enzym
regulujacy aktywacje limfocytéw, geny kodujace cza-
steczki, ktére dostarczajg sygnaty kostymulacji (CD40,
CD28) lub wygaszaja aktywnosc¢ limfocytow T (CTLA4),
czy tez biatko Stat 4, ktére przekazuje sygnaty dostar-
czane przez cytokiny [9].

Zaburzenia epigenetycznej regulacji genow

Badania z ostatnich lat wskazujg, ze ekspresje gendw
reguluja mechanizmy epigenetyczne, a zaburzenia tych
procesdOw moga prowadzi¢ do standéw patologicznych,
np. nowotworzenia. Epigenetyka, czyli dziedzicznos¢
pozagenowa, oznacza dziedziczone i niezalezne od zapi-
su genetycznego, tj. sekwencji DNA, zmiany w ekspresji
genow. Jest to w istocie dziedziczenie przez komorki
potomne sposobu, w jaki odczytywany jest kod gene-
tyczny. Mechanizmy epigenetyczne — zréznicowane i nie
w petni poznane — sg uruchamiane przez czynniki srodo-
wiskowe (np. odzywianie, palenie tytoniu). Na poziomie
molekularnym przejawiajg sie one m.in. aktywnoscia
tzw. mikro-RNA (miRNA). Rodzine miRNA tworzg nieko-
dujace, krotkie fragmenty RNA, ktére z reguty wytaczaja
ekspresje biatek, hamujac proces translacji lub powodu-

jac degradacje informacyjnego RNA [11]. Najnowsze
badania wskazuja, ze zaburzenia mechanizméw epige-
netycznych moga zmieniac czynnosé limfocytéw T izolo-
wanych od chorych na RZS. W tych komérkach ekspresja
réznych miRNA jest zaburzona (zwiekszona lub zmniej-
szona), co koreluje z czasem choroby i nasileniem zmian
destrukcyjnych, a niektére miRNA (np. miRNA146a) pro-
muja réznicowanie w limfocyty Th17 [12].

Odpowiedz autoreaktywna

Przejawem odpowiedzi autoimmunizacyjnej jest
obecnos¢ autoprzeciwciat oraz limfocytéw T rozpoznaja-
cych antygeny wtasne organizmu. Wsréd wielu auto-
antygenéw zwigzanych mniej lub bardziej swoiscie
z RZS wymienia sie: biatka cytoszkieletu (filagryna,
wimentyna), jadra komérkowego (antygen RA33), enzy-
my i ich inhibitory (a-enolaza, kalpastatyna), sktadowe
chrzastki (agrekan, kolagen typu Il, gp39), oraz biatka
macierzy pozakomorkowej (fibronektyna, osteopontyna)
[11]. Najnowsze badania wskazuja, ze najbardziej cha-
rakterystyczna dla RZS jest odpowiedZ na cytrulinowane
autoantygeny. U chorych na RZS zidentyfikowano klony
limfocytow T swoiste dla cytrulinowanych peptydéw
wywodzacych sie z wimentyny, fibrynogenu, agrekanu,
niektérych biatek chrzagstki [13-15].

Autoreaktywne limfocyty T wspomagaja wytwarza-
nie autoprzeciwciat o tej samej swoistosci (ACPA). Prze-
ciwciata ACPA wystepuja u wiekszosci chorych na RZS.
Wydaje sie, ze rozpoznaja one cytrulinowany autoanty-
gen, a nie sama cytrulinowana sekwencje aminokwa-
séw [16]. Surowice seropozytywnych chorych na RZS
(ACPA+) reaguja z wieloma cytrulinowanymi biatkami —
fibrynogenem/fibryna, wimentyna, kolagenem typu Il
i a-enolazg. Co wazne, wiekszosC surowic rozpoznaje
wiecej niz jedno biatko cytrulinowane, a kazda surowica
ma wtasny wzér reaktywnosci [16]. Oprocz tego, ACPA
wykazuja matg reaktywnos¢ krzyzowa. Wszystkie te
obserwacje wskazuja, ze w przebiegu RZS swoistosé
odpowiedzi autoimmunizacyjnej na cytrulinowane biat-
ka ulega znacznemu zréznicowaniu, a stopien tego zréz-
nicowania moze by¢ rézny u réznych chorych.

Podobne zjawisko, zwane ,rozprzestrzenianiem epi-
topow”, towarzyszy przeciwinfekcyjnej odpowiedzi
humoralnej i jest konsekwencja dodatkowej rearanzacji
genéw immunoglobulinowych w limfocytach B [11].
W RZS ,rozprzestrzenianie epitopéw” zachodzi przed
poczatkiem objawéw klinicznych [17]. Wydaje sie, ze
ACPA swoiste dla niektérych cytrulinowanych biatek (np.
wimentyny, a.-enolazy) moga inicjowac odpowiedz auto-
immunizacyjna, a inne (np. swoiste dla fibrynogenu)
powstajg wtoérnie, na skutek ,rozprzestrzeniania epito-
pow” [15].
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Znanym od dawna autoprzeciwciatem, ktére wyka-
zuje podobng do ACPA czutos¢ i swoistos¢ dla RZS, jest
czynnik reumatoidalny (RF), rozpoznajacy fragment Fc
ludzkiej IgG. Nie jest jasne, jaki antygen inicjuje wytwa-
rzanie tego autoprzeciwciata. By¢ moze jest nim wtasna
zmieniona immunoglobulina — u chorych na RZS glikozy-
lacja 1gG jest zaburzona [11], a R gingivalis modyfikuje
strukture fragmentu Fc 1gG (p. Czynniki Srodowiskowe)
[8]. Inng mozliwoscia jest wytwarzanie RF przez limfocy-
ty B ulegajace aktywacji poliklonalnej, niezaleznej od
konkretnego antygenu [18].

U ok. 1/3 chorych na RZS wystepuje przeciwciato
anty-RA33, ktére rozpoznaje biatko jadrowe A2, bedace
sktadowa kompleksu rybonukleinowego hnRNP-A2,
a u okoto 60% chorych stwierdza sie swoiste dla tego
autoantygenu limfocyty T [19]. Co ciekawe, u znacznego
odsetka chorych (15-28%) peptydy wywodzace sie
z hnRNP-A2 aktywuja limfocyty T w sposéb zalezny od
czasteczek DRSE+ [20]. To wskazuje, ze czasteczki
DRSE+ prezentuja rézne autoantygeny, nie tylko biatka
cytrulinowane. Obecnos¢ przeciwciat anty-RA33 nie
koreluje z wystepowaniem ACPA i RF, dlatego moga
mie¢ one wartos¢ diagnostyczng u chorych seronega-
tywnych (ACPA/RF-) [11].

Nalezy podkresli¢, Ze autoprzeciwciata pojawiaja sie
zwykle w okresie 3 lat przed objawami klinicznymi, rza-
dziej w pierwszym roku choroby [18], odpowiedZ auto-
immunizacyjna per se nie jest zatem wystarczajaca do
rozwoju RZS, stanowi jednak istotny komponent proce-
séw patogennych. Od dawna wiadomo, Ze przebieg cho-
roby jest bardziej destrukcyjny u 0séb seropozytywnych,
a coraz liczniejsze obserwacje dokumentuja patogenne
znaczenie autoprzeciwciat [15, 18, 21]. Czynnik reumato-
idalny aktywuje dopetniacz (RF IgM), stymuluje wytwa-
rzanie cytokin (RF 1gG), przypisuje mu sie udziat
w prezentacji antygendw przez limfocyty B oraz w pod-
trzymywaniu aktywacji tych komaérek w sposéb niezalez-
ny od limfocytéw Th [6, 18].

W formie komplekséw immunologicznych takze
ACPA dziataja prozapalnie — aktywuja dopetniacz, sty-
mulujg makrofagi do wytwarzania cytokin prozapalnych,
a u zwierzat z doswiadczalnie indukowanym zapaleniem
stawoéw niektore ACPA (np. swoiste dla cytrulinowanego
kolagenu typu Il oraz fibrynogenu) zaostrzajg objawy
choroby [15, 18, 21]. Najnowsze doniesienia wskazuja, ze
ACPA izolowane z surowic 0s6b chorujacych na RZS two-
rza kompleksy immunologiczne z cytrulinowanymi biat-
kami i aktywuja komaérki tuczne, wiazac sie do recepto-
row dla Fc IgE (FceRl) [22]. U 17% chorych na RZS
wystepuje autoprzeciwciato klasy IgG swoiste dla apoli-
poproteiny Al (ApoAl), ktére jest markerem prognozuja-
cym powiktania sercowo-naczyniowe. Przypuszcza sie,
ze autoprzeciwciata anty-ApoAl biorg udziat w rozwoju
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i niestabilnosci blaszek miazdzycowych, gdyz stymuluja
makrofagi do wytwarzania IL-8 i enzyméw degraduja-
cych [23].

Funkcje wykonawcze
i immunoregulacyjne limfocytéow

Limfocyty T naciekajace btone maziowa to w wiek-
szosci komorki uprzednio aktywowane przez antygen,
terminalnie zr6znicowane i obdarzone duza zdolnoscia
migracyjna. Maja one réwniez wybitne wtasciwosci pro-
zapalne. Wytwarzaja m.in. czynnik martwicy nowotwo-
row (TNF), maja niski prog aktywacji i cechy ,,starzenia”
[11]. Sa obserwacje przemawiajace za tym, ze w RZS
dochodzi do przedwczesnego ,starzenia sie” uktadu
immunologicznego, zwtaszcza limfocytéw T [24]. Ta kon-
cepcja wymaga jednak dalszego potwierdzenia, gdyz
limfocyty T o takich wtasciwosciach moga powstawac
rowniez podczas dtugotrwatej ekspozycji na TNF[25], ich
obecnos¢ u chorych na RZS moze zatem by¢ spowodo-
wana przetrwatym procesem zapalnym.

W stawie dominujaca subpopulacja sa pomocnicze
limfocyty T, a wérdéd nich wystepuja komaérki Thl, Thl7
oraz Th1/Thl7, ktére wytwarzaja odpowiednio [FN-y,
IL-17 lub obie te cytokiny. Ze wzgledu na udziat IL-17
w odpowiedzi zapalnej i procesach destrukcji przewaza
poglad, ze role patogenna petnia limfocyty T produkuja-
ce te cytokine [11]. Fakt, ze liczba komdrek Thl7, ale nie
Thl, w ptynie stawowym koreluje z zapaleniem btony
maziowej, potwierdza te opinie [26]. Nalezy jednak pod-
kresli¢, ze synowialne komarki Th17 stwierdza sie jedy-
nie u ok. 50% chorych, dlatego badania dotyczace roli
poszczegolnych subpopulacji limfocytéw Th w patogene-
zie RZS sa kontynuowane.

Patogenna rola limfocytow B nie ogranicza sie do
wytwarzania autoprzeciwciat, gdyz moga one réwniez
prezentowac antygeny i dzieki wytwarzaniu limfotoksyn
wspoétuczestnicza w tworzeniu ektopowe] tkanki limfa-
tycznej. Sa rowniez bogatym zroédtem cytokin prozapal-
nych, przeciwzapalnych i proangiogennych, przy czym
limfocyty B pamieci wytwarzaja gtéwnie cytokiny proza-
palne, w tym TNF [11, 27]. Te wielofunkcyjnos¢ limfocy-
tow B potwierdzaja obserwacje wskazujace, ze u cho-
rych na RZS, ktérzy odpowiadaja poprawa kliniczng na
leki biologiczne eliminujgce limfocyty B, nie zawsze
zmniejsza sie miano autoprzeciwciat, a dobra odpo-
wied? stwierdza sie réwniez u czesci chorych seronega-
tywnych [28].

Limfocyty regulatorowe hamujg czynnosé innych
komérek immunologicznych. U chorych na RZS liczba
komaorek Treg w btonie maziowej jest znikoma, ale w pty-
nie stawowym nie stwierdza sie ich ilosciowego niedo-
boru, a testy in vitro nie zawsze wykazuja uposledzong
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czynnos¢ tych komorek [11]. Toczaca sie in situ odpo-
wiedZ immunologiczna $wiadczy jednak, ze supresyjne
dziatanie komarek Treg jest nieskuteczne. In situ immu-
noregulacje moga uposledzac cytokiny, ktére silniej
aktywuja limfocyty T wykonawcze niz Treg albo wybidr-
czo hamuja aktywnos¢ supresyjna komarek Treg — odpo-
wiednio IL-15 i TNF [29, 30]. Dysfunkcja limfocytow Treg
w RZS moze by¢ takze spowodowana zaburzong ekspre-
sja czasteczek powierzchniowych, ktére reguluja czyn-
nosc tych komarek (m.in. CTLA-4 i FcRL3) [31]. Limfocyty
Breg tagodza przebieg kolagenowego zapalenia stawow
u myszy [5]. Udziat tych komérek w kontroli odpowiedzi
immunologicznej u ludzi jest stabo poznany, a ich czyn-
nos¢ u chorych na RZS nie byta jeszcze oceniana.

Ektopowa tkanka limfatyczna

W zdrowym stawie warstwa podwysciétkowa btony
maziowej zawiera niewielkg liczbe komérek — gtéwnie
makrofagéw i limfocytow T, nie stwierdza sie w niej
natomiast limfocytéw B [32]. W ustalonej fazie RZS leu-
kocyty naciekajace masywnie btone maziowa tworza
tzw. ektopowa tkanke limfatyczna o réznym stopniu zor-
ganizowania. U ok. 50% chorych nacieki sa dyfuzyjne,
zawieraja limfocyty T, B, makrofagi i komérki dendry-
tyczne. U pozostatych chorych nacieki przypominaja
grudki obwodowych narzadéw limfatycznych, a w czesci
przypadkéw (ok. 25%) zawieraja struktury podobne do
osrodkéw rozmnazania grudek, co koreluje z ciezkim
przebiegiem choroby.

Ektopowa tkanka limfatyczna jest miejscem toczacej
sie lokalnie odpowiedzi autoimmunizacyjnej — migruja
do niej limfocyty B pamieci, ktére w grudkach z osrodka-
mi rozmnazania réznicuja sie w komaérki plazmatyczne
produkujace autoprzeciwciata [27, 33, 34]. Ten proces
jest zalezny od enzymu AID (indukowana aktywacja
deaminaza cytydyny), ktéry bierze udziat w dojrzewaniu
powinowactwa i zmianie klas wytwarzanych przeciwciat
[33, 34]. Réwniez limfocyty B krwi obwodowej chorych
na RZS wykazujg wysoka ekspresje tego enzymu, co
koreluje z mianem autoprzeciwciat w surowicy [34], dla-
tego rozwaza sie terapeutyczne zastosowanie inhibito-
row AID. Zanik ektopowej tkanki limfatycznej w btonie
maziowe] koreluje z dobra odpowiedzig chorych na tera-
pie neutralizujgca TNF [35], co dowodzi, i7 jej powstawa-
nie jest krytycznym komponentem mechanizmoéw pro-
wadzacych do rozwoju RZS.

U chorych na RZS grudki ektopowej tkanki limfatycz-
nej tworza sie réwniez w innych zajetych chorobowo
miejscach — przede w wszystkim w podchrzestnym szpi-
ku kostnym, co koreluje z degradacja kosci, a takze
w tkance ptucnej oséb z powiktaniami ze strony tego
narzadu [27, 36-38]. W diagnostyce obrazowej (MRI) lim-

foidalne agregaty sa opisywane jako ,,obrzek” szpiku
kostnego. Dominujaca w nich populacja komérek s3
aktywowane limfocyty B, ale gromadza sie tu réwniez
aktywowane limfocyty T, z ktérych wiekszosé to limfocy-
ty Th, obecne s3 takze komérki dendrytyczne [37-39].
Przyczyna aktywacji limfocytéw B moga by¢ zakazenia,
gdyz w szpiku chorych na RZS stwierdza sie bakteryjne
DNA, a w warunkach in vitro izolowane z tej tkanki lim-
focyty B sg aktywowane przez receptor TLR9, ktory roz-
poznaje DNA bakterii [40].

U chorych na RZS poddanych terapii biologicznej
poprawa kliniczna jest zwigzana ze skuteczng eliminacja
limfocytow B pamieci pochodzacych z réznych struktur
anatomicznych — krwi obwodowej, szpiku, btony mazio-
wej [41-43]. Wskazuje to, iz odpowiedZ nabyta ma cha-
rakter uogoélniony.

Limfocyty jako komérki docelowe terapii
biologicznej

Lekiem normalizujagcym czynnos¢ limfocytéw T jest
abatacept — biatko fuzyjne CTLA-4lg. Lek nasladuje dzia-
tanie czasteczki CTLA-4, ktéra wystepuje na aktywowa-
nych limfocytach Tihamuje ich aktywnosc [44]. Poprawa
kliniczna u chorych na RZS leczonych abataceptem kore-
luje z obnizeniem liczby wykonawczych limfocytéw T
[45], natomiast u zwierzat doswiadczalnych (myszy)
abatacept ogranicza odpowiedZ autoimmunizacyjna,
hamujac aktywacje limfocytéw T, wytwarzanie cytokin
(IL-17 i IFN-y), oraz redukujac liczbe limfocytéw Tfh [46].

Lekiem eliminujacym limfocyty B jest rytuksymab
(RTX), chimeryczne przeciwciato swoiste dla powierzch-
niowej czasteczki CD20. W badaniach klinicznych oce-
niana jest skutecznos¢ udoskonalonych lekéw o podob-
nej swoistosci oraz lekéw, ktére neutralizuja czynniki
wzrostu limfocytéw B (belimumab, atacicept). Dotych-
czasowe wyniki wskazuja, ze:

* na terapie RTX lepiej reaguja chorzy seropozytywni
(RF+ i ACPA+),

« dziatanie terapeutyczne RTX jest lepsze, gdy eliminacja
limfocytow B i komérek plazmatycznych z btony mazio-
wej jest bardziej kompletna, a okresy remisji sg dtuz-
sze, gdy w czasie rekonstytucji pule limfocytow B
odtwarzaja komorki dziewicze i/lub niedojrzate [27].

Podsumowanie

Ryzyko rozwoju RZS zwiekszaja czynniki srodowisko-
we powodujace cytrulinacje biatek, tj. zakazenia P gingi-
valis i palenie tytoniu. Cytrulinowane biatka i przypusz-
czalnie inne autoantygeny sa prezentowane przez
czasteczki DRSE+. Geny kodujace te czasteczki sg gtow-
nym genetycznym czynnikiem ryzyka rozwoju RZS.

Reumatologia 2011; 49/1
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Ryc. 1. Rola odpowiedzi nabytej w patogenezie RZS.
Omobwienie ryciny jest zawarte w Podsumowaniu, a szczegbty zostaty opisane w odpowiednich podrozdziatach. Skroty: DRSE+ —
czasteczki HLA-DR zawierajace ,,wspdlny epitop”, TCR — receptor limfocytéw T dla antygenu, APC — komoérka prezentujaca anty-
gen, CP — cytrulinowane peptydy, ACPA — autoprzeciwciata swoiste dla cytrulinowanych biatek/peptydéw, Th17 — limfocyt Thl7,
Treg — regulatorowy limfocyt T, FcR — receptory dla fragmentu Fc immunoglobulin klasy 18G (FcyR) lub IgE (FceR).

Fig. 1. Role of adaptive immunity in RA pathogenesis.
The figure is described in the Recapitulation section, see also appropriate chapters for details. Abbreviations: DRSE+ — HLA-DR mol-
ecules containing a “shared epitope”, TCR — T cell receptor, APC — antigen presenting cell, CP — citrullinated peptides, ACPA — anti-
citrullinated proteins/peptides autoantibody, Th17 — Th17 lymphocyte, Treg — regulatory T cell, FcR — receptors for Fc portion of IgG
(Fc R) or IgE (Fc R) immunoglobulins.

Sumaryczny efekt wielu innych genéw oraz zaburzenia
epigenetyczne moga w znacznym stopniu modyfikowac
przebieg odpowiedzi nabytej, sprzyjajac odpowiedzi
autoreaktywnej. Autoprzeciwciata, ktorych swoistosé
ulega zréznicowaniu na skutek ,rozprzestrzeniania epi-
topéw”, moga zapoczatkowywac i podtrzymywac odpo-
wiedZ zapalna, procesy destrukcyjne i przyczyniac sie do
powiktan pozastawowych.

Aktywowane limfocyty, w tym komaérki autoreaktyw-
ne, moga brac¢ udziat w tych zjawiskach patologicznych
takze dzieki innym funkcjom wykonawczym, np. wytwa-
rzaniu cytokin (IL-17, TNF) czy dalszym podtrzymywaniu
odpowiedzi nabytej — limfocyty B maja zdolnos¢ prezen-
tacji antygendw i wytwarzaja limfotoksyny niezbedne
do tworzenia ektopowej tkanki limfatycznej. Odpowiedz

Reumatologia 2011; 49/1

nabyta ma charakter uogélniony, gdyz ektopowa tkanka
limfatyczna tworzy sie nie tylko w btonie maziowej, ale
rowniez w szpiku kostnym i ptucach. Zaburzenia immu-
noregulacji, przejawiajace sie dysfunkcja limfocytow
Treg, sprzyjaja utrzymywaniu sie odpowiedzi immunolo-
gicznej w formie przetrwatej. Schemat ilustrujacy role
odpowiedzi nabytej w patogenezie RZS przedstawiono
na rycinie 1.
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